毛细胞白血病（hairy cell leukemia，HCL）是一种罕见的惰性B细胞白血病，其主要临床特征为乏力、脾大和全血细胞减少，有特征性的形态学和免疫表型[@b1]。嘌呤类似物（喷司他丁、克拉屈滨）等药物改善了HCL患者的预后，完全缓解（CR）率可达90%以上且缓解时间长[@b2]。我们回顾性分析了5例HCL患者的临床资料，并对其临床特征及治疗效果进行分析。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：2014年3月至2017年7月在上海交通大学附属瑞金医院北院血液内科治疗的5例HCL患者，男4例，女1例，中位年龄56（38\~68）岁，初治者3例，复治者2例（例1为克拉屈滨初次治疗获得CR，4年后复发；例2为干扰素治疗未缓解）。所有患者均进行血常规、形态学、免疫表型、细胞化学染色、腹部及浅表淋巴结B超检查，符合HCL的诊断标准[@b3]。

患者治疗前主要临床特征见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 5例毛细胞白血病患者克拉曲滨治疗前主要临床特征

  例号   性别   年龄（岁）   分型     治疗前状态   发热   乏力   瘀点瘀斑   脾肿大   淋巴结肿大   WBC(×10^9^/L)   HGB(g/L)   PLT(×10^9^/L)   单核细胞(×10^9^/L)
  ------ ------ ------------ -------- ------------ ------ ------ ---------- -------- ------------ --------------- ---------- --------------- --------------------
  1      男     38           经典型   复发         无     有     有         有       无           2.50            80         24              未见
  2      男     60           经典型   未缓解       无     无     无         有       有           69.90           152        79              0.91
  3      男     56           经典型   初治         无     有     无         有       无           1.11            67         84              0.01
  4      男     46           经典型   初治         无     无     无         有       无           2.84            144        81              0.01
  5      女     68           变异型   初治         无     有     无         有       有           5.51            119        34              1.27

  例号   流式细胞术检查免疫表型                                                          
  ------ ------------------------ ---- ---- ---- ----- ---- ---- ---- ---- ---- --- ---- ----
  1      −                        \+   st   st   dim   \+   \+   \+   \+   −    −   \+   st
  2      −                        −    st   st   dim   \+   \+   \+   \+   \+   −   −    st
  3      −                        −    st   st   −     \+   \+   \+   \+   NA   −   −    st
  4      −                        −    \+   st   dim   \+   \+   \+   \+   −    −   \+   st
  5      −                        −    \+   st   dim   \+   \+   \+   \+   \+   −   −    st

注：dim：弱表达；st：强表达；判断强或弱表达时均以正常成熟B淋巴细胞为对照；NA：未检测

5例患者骨髓及外周血涂片均可见淋巴细胞比例升高，部分淋巴细胞核染色质较疏松，可见核仁残迹，胞质边缘不完整，可见绒毛样改变，增生多为活跃，其中例5（变异型）为增生减低，绒毛样改变不明显，部分细胞可见短毛状伪足。

流式细胞术检查免疫表型：取患者骨髓，采用CD45/SSC设门法，可见一异常细胞群，此细胞CD19、CD45强表达，且FS、SS信号强度比正常淋巴细胞大。5例患者的免疫表型见[表1](#t01){ref-type="table"}。根据文献[@b1],[@b4]及2008 WHO造血与淋巴组织肿瘤分类标准，例5为变异型HCL，其余4例为经典型HCL。

基因检查：例4、例5进行了BRAF基因检查，发现例4存在BRAF V600E基因突变，例5未发现BRAF基因突变。其余3例因当时检测技术受限未进行BRAF基因突变检测。

B超示5例患者均存在不同程度的脾肿大。最大者（例2）厚度为67 mm，长径为210 mm，肋缘下长度85 mm。最小者（例3）厚度为52 mm，长径为125 mm，肋缘下未触及。

2．治疗方案：例4给予克拉屈滨0.09 mg·kg^−1^·d^−1^连用7 d，其余4例给予克拉屈滨0.11 mg·kg^−1^·d^−1^连用5 d，均为单疗程治疗。每1\~3d检测1次血常规和肝肾功能，如患者出现发热，及时行病原学相关检测及肺部CT检查，根据临床及检测结果进行G-CSF、输血、抗感染等对症治疗。

3．疗效评价：参照文献[@b1]标准进行疗效评价，分为CR、部分缓解（PR）、无效。复发定义为CR患者外周血和（或）骨髓中再次出现毛细胞，再次出现血细胞减少，和（或）出现脾肿大；如为PR患者，则为外周血和骨髓中毛细胞绝对值增加\>50%。

4．随访：采用电话联系方式进行随访。随访截止时间为2017年11月1日。

结果 {#s2}
====

1．疗效及转归：5例患者治疗后疗效及转归详见[表2](#t02){ref-type="table"}。例5为变异型HCL，治疗前骨髓中毛细胞比例为7%，2017年6月20日开始采用克拉屈滨单药治疗，治疗后无明显骨髓抑制，继续随访血常规4周，ANC始终\<1.5×10^9^/L，PLT\<80×10^9^/L，故治疗后4个月复查，骨髓微小残留病检查\<0.01%，提示骨髓中毛细胞已清除，疗效评价为PR。

###### 5例毛细胞白血病患者采用克拉曲滨治疗情况及转归

  例号   WBC\<1×10^9^/L持续时间(d)   WBC    PLT      疗效及出现时间   并发症   随访时间（个月）   转归            
  ------ --------------------------- ------ -------- ---------------- -------- ------------------ ---------- ---- ------
  1^a^   23                          0.16   第10天   8                第9天    CR（第32天）       肺部感染   24   存活
  2^b^   6                           0.27   第23天   21               第25天   CR（第40天）       肺部感染   6    死亡
  3      3                           1.00   第3天    100              第8天    CR（第9天）        肺部感染   13   存活
  4      0                           1.51   第5天    81               第1天    CR（第10天）       无         3    存活
  5      1                           0.76   第4天    44               第4天    部分缓解           无         4    存活

注：出现时间：均为治疗结束后时间；^a^初始予以克拉屈滨（0.09 mg·kg^−1^·d^−1^，×7 d）治疗后获得完全缓解（CR），45个月后复发，再次予以克拉屈滨治疗（0.10 mg·kg^−1^·d^−1^，×5 d）治疗后获得CR；^b^初始采用干扰素治疗无效，予以克拉屈滨治疗后获得CR

2．不良反应：5例患者化疗后均出现骨髓抑制，其中例1骨髓抑制最为严重，骨髓抑制期最长。3例（例1\~3）出现发热，胸部CT示肺部感染，其中例2有大量吸烟史，既往有慢性阻塞性肺病病史，克拉屈滨治疗后粒细胞缺乏期出现严重肺部感染，经积极抗感染（抗细菌及真菌）治疗后好转。例5在治疗后复查时同时发现乙型肝炎病毒再激活、重症肝炎。

讨论 {#s3}
====

HCL是一种罕见的白血病，起病通常隐匿，大部分患者表现为脾肿大和血细胞减少，部分患者表现为肝肿大或浅表淋巴结肿大、反复感染，归属于B细胞非霍奇金淋巴瘤[@b5]--[@b6]。HCL中位发病年龄为55岁，男女比例为4∶1[@b7]。

骨髓细胞形态学检查发现多毛细胞是诊断HCL的重要依据。多毛细胞是成熟淋巴细胞大小的1.5\~2倍，胞质呈毛发样向周围放射状突出为其重要特征[@b8]。目前流式细胞术免疫表型分析是诊断HCL的重要手段，同时也是区分经典型HCL和变异型HCL的主要依据[@b9]。本文所报道的5例HCL患者中，有4例同时表达CD11c、CD25和CD103，其中有3例同时不表达CD5、CD10。例5表达CD11c、CD103，不表达CD5、CD10、CD25，被诊断为变异型HCL。

有一种假说认为HCL起源于后生发中心B细胞，与该假说相一致的是80%\~90%的HCL患者有IGHV基因的体细胞高频突变[@b10]。近年来，多项研究结果显示HCL患者中存在BRAF V600E基因突变，该基因突变可以鉴别HCL与其他B细胞白细胞或淋巴瘤[@b11]--[@b14]，而最近又有研究者提出在变异型HCL患者中未见BRAF V600E基因突变[@b15]。本文中的例5也证实了这一点。

HCL的治疗由最初的干扰素治疗到嘌呤类似物（喷司他丁和克拉屈滨）的应用，再到免疫靶向治疗药物与利妥昔单抗的联合应用，使HCL患者的CR率明显提高。克拉屈滨主要不良反应是3\~4级的中性粒细胞减少、严重骨髓抑制导致感染。本组5例患者中有3例在骨髓抑制期间发生严重感染，在积极给予抗生素及G-CSF治疗后均得到良好控制，例2因本身存在肺部基础疾病，在HCL获得CR后仍出现反复肺部感染，最终死于肺部疾病。因此，采用克拉屈滨治疗HCL时，应定期监测血常规，一旦出现发热，应积极治疗。另外一个不容忽视的不良反应为药物的免疫抑制作用。例5有乙型肝炎小三阳病史，推测其HBV再激活为克拉屈滨引起的免疫低下所致。因此在采用克拉屈滨治疗前，应筛查HBsAg、抗-HBc、HBV-DNA等，对于乙型肝炎病毒携带者，在采用克拉屈滨治疗时应同时预防病毒的再激活。

虽然克拉屈滨治疗HCL有多种给药方案，但连续7 d持续静脉滴注是目前最推荐的治疗方案[@b9]。本研究中，为尽量减轻骨髓抑制且减少药物浪费，有4例患者采用了连续5 d静脉滴注的方案，1例患者采用了连续7 d静脉滴注的方案，结果发现，无论哪种给药方式，经典型HCL均能获得CR。

值得注意的是，目前所提出的有效治疗方案仅适用于经典型HCL，对于变异型HCL仍需探讨有效治疗手段。

近年来，有研究者报道，对于克拉屈滨治疗失败的HCL患者可以选择BRAF基因抑制剂vemurafenib[@b16]--[@b17]。目前有关vemurafenib在有BRAF V600E基因突变的难治性HCL患者中的研究均为个案报道，尚无大规模研究结果来评估其长期疗效。这表明BRAF V600E可以作为HCL的诊断指标及治疗靶点，也可以作为病情复发监测的指标，这为我们今后的研究提供了新的方向。
